Burkitt淋巴瘤/白血病是一种高度侵袭性的成熟B细胞肿瘤，可以分为地方性、散发性、免疫缺陷相关的Burkitt淋巴瘤/白血病三种亚型。多见于儿童及青少年，成人少见，约占成人非霍奇金淋巴瘤（NHL）的1%[@b1]--[@b2]。其肿瘤细胞倍增时间短，临床进展迅速，常以结外表现为主，易侵犯骨髓和中枢神经系统。根据WHO造血与淋巴组织肿瘤分类的标准，骨髓原始细胞比例\>0.25诊断Burkitt白血病。由于该疾病往往高表达CD20抗原，目前国际上多采用利妥昔单抗联合短周期、高强度化疗，同时兼顾中枢神经系统白血病（CNSL）的预防和治疗，取得较好的效果。Burkitt淋巴瘤/白血病发病率低，国内报道较少。本研究中我们对我院2006年1月至2018年9月收治的11例成人Burkitt白血病患者进行回顾性分析。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：2006年1月30日至2018年9月12日中国医学科学院血液病医院白血病诊疗中心收治的11例成人初治Burkitt白血病患者。

2．诊断标准：参照2008版WHO血液及淋巴系统肿瘤诊断标准[@b3]，所有患者经骨髓细胞形态学、骨髓活检和免疫组化、流式免疫表型、细胞遗传学（常规染色体核型分型和FISH）和（或）分子生物学检测以明确诊断。

3．疗效评估：完全缓解（CR）定义为：①骨髓原始幼稚淋巴细胞\<0.050，外周血无原始细胞；②外周血中性粒细胞绝对计数\>1×10^9^/L，PLT\>100×10^9^/L；③无髓外浸润证据。复发定义为达CR的患者骨髓原始、幼稚淋巴细胞\>0.050，或出现髓外病灶。

4．治疗方案：我中心采用的Burkitt白血病系列化疗方案详见[表1](#t01){ref-type="table"}。该方案参考GMALL-B-ALL/NHL2002 Burkitt淋巴瘤方案[@b4]，并以此为骨架，结合我国患者的特点进行相应调整[@b4]，即利妥昔单抗联合短周期、高强度方案，原则上前后两个疗程之间的间隔不超过3周。患者入院后骨髓细胞形态学结合免疫分型高度怀疑Burkitt白血病时，先予以CP方案（泼尼松片60 mg/d，--5\~--1 d；环磷酰胺200 mg·m^−2^·d^−1^，--5\~--1 d）预治疗，同时充分碱化利尿，监测肝肾功能、电解质变化，预防肿瘤溶解综合征的发生。

###### 本中心采用的Burkitt白血病治疗方案

  药品                        用法
  --------------------------- ---------------------------------
  A方案（第1、3、5、7疗程）   
   利妥昔单抗                 375 mg·m^−2^·d^−1^，第0天
   长春新碱                   2 mg，第1天
   甲氨蝶呤                   1 500 mg/m^2^，第1天
   异环磷酰胺                 800 mg·m^−2^·d^−1^，第1～5天
   替尼泊苷                   100 mg·m^−2^·d^−1^，第4～5天
   阿糖胞苷                   150 mg·m^−2^·12 h^−1^，第4～5天
   地塞米松                   10 mg·m^−2^·d^−1^，第1～5天
  B方案（第2、4、6、8疗程）   
   利妥昔单抗                 375 mg·m^−2^·d^−1^，第0天
   长春新碱                   2 mg，第1天
   甲氨蝶呤                   1 500 mg/m^2^，第1天
   环磷酰胺                   200 mg·m^−2^·d^−1^，第1～5天
   阿霉素                     25 mg·m^−2^·d^−1^，第4～5天
   地塞米松                   10 mg·m^−2^·d^−1^，第1～5天

所有患者均采取鞘内注射化疗药物（甲氨蝶呤10 mg+阿糖胞苷50 mg+地塞米松10 mg）单独或联合放疗进行CNSL的预防及治疗。鞘内注射化疗根据患者血常规及一般状况诊断后尽早进行；缓解后的巩固治疗：根据患者情况每个疗程行1\~2次腰椎穿刺+鞘内注射，放疗后的患者不再行鞘内注射。

造血干细胞移植根据患者自身意愿选择进行。

5．随访：采用电话或查阅病历的方式进行随访，随访截止日期为2020年2月29日。总生存（OS）时间定义为自诊断日到任何原因所致死亡或末次随访日的时间。无复发生存（RFS）时间定义为从初次获得CR到第1次复发或死亡或末次随访的时间。失访病例以末次就诊或随访日期为审视截点。

6．统计学处理：采用SPSS 16.0统计软件进行统计分析。Kaplan-Meier法计算OS、RFS并绘制生存曲线。

结果 {#s2}
====

1．基本临床资料：11例患者中位年龄34（15\~54）岁，男6例，女5例。初诊时WBC中位数12.28（2.21\~48.46）×10^9^/L，HGB 113（74\~147）g/L，PLT 35（13\~172）×10^9^/L，乳酸脱氢酶（LDH）2 721（803\~17 370）U/L。所有患者初诊时HIV均阴性，均没有中神经系统侵犯的表现，多数患者存在淋巴结和脾脏肿大，全部患者均累及骨髓，外周血中位原始细胞比例0.40（0.03\~0.76），骨髓中位原始细胞比例0.840（0.295\~0.945）；11例患者流式细胞术免疫分型均为成熟B细胞表型，CD20表达阳性；11例患者骨髓染色体FISH检测MYC基因重排均阳性。除1例患者放弃治疗外，余10例患者接受诱导化疗，期间发生肿瘤溶解综合征1例（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 11例初诊Burkitt白血病患者的基本临床资料

  临床指标                                 数值
  ------------------------------- -----------------------
  性别（例，男/女）                         6/5
  年龄［岁，*M*（范围）］              34（15～54）
  WBC［×10^9^/L，*M*（范围）］     12.28（2.21～48.46）
  HGB［g/L，*M*（范围）］             113（74～147）
  PLT［×10^9^/L，*M*（范围）］         35（13～172）
  幼稚细胞比例［*M*（范围）］     
   外周血                           0.40（0.03～0.76）
   骨髓                            0.840（0.295～0.945）
  淋巴结肿大［例（%）］                  9（81.8）
  脾肿大［例（%）］                      8（72.7）
  LDH［U/L，*M*（范围）］          2 721（803～17 370）
  CD20表达［例（%）］                    11（100）
  HIV阳性［例（%）］                      0（0）
  成熟B免疫表型［例（%）］               11（100）
  MYC重排阳性［例（%）］                 11（100）
  染色体核型［例（%）］           
   t（8;14）                             4（36.4）
   t（8;22）                             1（9.0）
   其他染色体异常（不累及8q24）          6（54.5）
  治疗情况（例）^a^               
   化疗                                      8
   化疗+自体造血干细胞移植                   2
   颅脑放疗                                  7

注：^a^10例患者接受治疗

2．疗效分析：10例接受治疗的患者均1个疗程达CR。在后续巩固化疗中，其中2例患者行自体造血干细胞移植，移植时间分别为化疗第4疗程和第5疗程后，移植时均处于第1次CR期，骨髓流式细胞术微小残留病检测持续阴性；其余8例患者均按计划完成全部疗程。10例患者全部按方案要求接受鞘内注射化疗药物进行CNSL的诊断及预防，其中7例患者后续又接受了颅脑放疗预防CNSL。

中位随访时间48（16\~168）个月。10例患者中，9例处于持续CR状态，1例患者在达CR后7个月出现中枢神经系统复发，4个月后死亡。所有治疗患者，4年OS率为90%（9/10），4年RFS率为90%（9/10）。

3．安全性分析：所有治疗患者中，1例患者在诱导化疗阶段出现肿瘤溶解综合征，导致急性肾功能衰竭，经3次血液透析治疗后好转，肾功能恢复，顺利完成后续化疗。1例患者因CNSL复发而死亡。未发生治疗相关死亡，说明该方案安全性良好。

讨论 {#s3}
====

Burkitt淋巴瘤/白血病是一种高度侵袭性血液系统恶性肿瘤，FAB分型分为急性淋巴细胞白血病-L~3~。WHO造血和淋巴组织肿瘤分类2001、2008、2016版均将其归为成熟B细胞肿瘤（同时明确了Burkitt白血病及淋巴瘤骨髓侵犯的诊断标准）。根据临床表现、形态学和生物学的不同，可分为地方性、散发性、免疫缺陷相关性三类。Burkitt白血病染色体发生涉及MYC基因的平衡易位，常见遗传学异常为t（8；14）、t（2；8）、t（8；22）。免疫表型为成熟B细胞表型，多表达CD20。临床进展迅速，多以结外浸润为主要变现，易侵犯骨髓和中枢神经系统[@b5]。随着化疗方案的改进及利妥昔单抗（CD20单克隆抗体）的应用，其疗效得到明显改善[@b5]。

散发性Burkitt淋巴瘤/白血病主要发生于儿童及年轻成人，成人发病率较低，欧美国家报道中约占NHL 1%[@b6]。我国Burkitt淋巴瘤/白血病主要为散发性，但目前尚缺乏其发病率、临床特点的大样本报道。本研究11例患者均以Burkitt白血病形式发病，中位发病年龄34（15\~54）岁，男女比例为1.2∶1，LDH均明显升高，所有患者HIV阴性，未见中枢神经系统侵犯临床表现（2例患者初诊时行诊断性腰椎穿刺检查未见异常），多数患者存在淋巴结和脾脏肿大；全部患者均累及骨髓，且骨髓原始细胞比例较高，符合急性淋巴细胞白血病的骨髓象特点；所有患者免疫表型均为成熟B细胞且CD20阳性；FISH检测MYC重排均阳性，符合Burkitt白血病的临床特征及诊断标准。染色体检查t（8;14）4例，t（8；22）1例；其他6例患者的染色体核型未检测出8 q24的累及，部分为正常核型，部分伴其他核型异常，可能与每例患者检测的细胞分裂象数目及部分分裂象非肿瘤细胞有关，但并不影响患者的诊断。结合Burkitt淋巴瘤/白血病预后指标（有大肿块、LDH增高、骨髓和中枢神经系统受侵），本研究中所有患者均属于高危组[@b4],[@b6]。

Burkitt淋巴瘤/白血病是一种高度侵袭性恶性肿瘤，常规淋巴瘤方案（如CHOP、R-CHOP）疗效欠佳，长期存活率\<30%[@b7]。近些年来，随着化疗方案的改进、单克隆抗体的临床应用、CNSL的预防及治疗，Burkitt淋巴瘤/白血病的疗效得到明显改善。目前国际上多采用利妥昔单抗联合多药化疗的高强度、短疗程方案（如R-LMB、EPOCH-R、DA-EPOCH-R、R-hyper-CVAD、R-CODOX-M/IVAC、R-GMALLB-ALL/NHL2002等）治疗，Burkitt淋巴瘤/白血病长期存活率明显改善，低危组长期生存率90%以上；高危组患者长期存活率60%\~70%以上[@b8]--[@b14]。基于既往我院Burkitt白血病治疗方案的常见并发症及化疗耐受情况，以R-GMALL-B-ALL/NHL2002方案为骨架，制定了本文中的Burkitt白血病（A+B）治疗方案，以便更加适合我中心患者的具体情况。根据Burkitt淋巴瘤/白血病的临床特点及国外相关文献报道，本方案后续无需维持治疗[@b4],[@b7]--[@b8],[@b11]。

本研究10例患者采用利妥昔单抗联合短周期、高强度方案治疗，其中2例患者因个人意愿行自体造血干细胞移植。患者在本方案治疗过程中强调利妥昔单抗的应用、严格按方案规定时间执行治疗（时间依从性）、早期积极的CNSL预防。中位随访48个月，除1例患者CNS复发后死亡，其余患者均持续缓解生存；4年OS率为90%，4年RFS率为90%。但由于发病率等原因，本组患者病例数较少，需进一步扩大患者数量进行评价。本组所有患者治疗过程中未发生治疗相关性死亡，说明该方案安全性较好。

综上所述，Burkitt淋巴瘤/白血病作为成熟B细胞肿瘤，尽管临床侵袭性强、细胞增殖速度快，但由于多表达CD20抗原，采用抗CD20单克隆抗体联合短周期、高强度方案化疗仍可以取得较好疗效。
